Multiple sensing mechanism of the Keap1-Nrf2 system for responding to a wide range of activators by 李 麗
Multiple sensing mechanism of the Keap1-Nrf2
system for responding to a wide range of
activators
著者 李 麗

















キチンリガーゼ Cul3 と Nrf2 特異的な基質アダプター Keap1 による Nrf2 のユビキチン化であることが明ら




　本研究では Nrf2 や Keap1 の働きを簡便にかつ再現性良く解析できるゼブラフィッシュ初期胚と幼魚を用
いた実験胚発生学と遺伝学を駆使した。実験胚発生学的手法として、RNAや DNAの微注入により、特定の




　11 種の Nrf2 の活性化分子を用いて、これらがゼブラフィッシュ Nrf2 を活性化することを示した。次に、
それぞれの活性化分子の応答に対する Keap1 の必要性を検証した。ここで注目すべきは、ゼブラフィッシュ
には二つの Keap1、Keap1aと Keap1bが存在することであり、活性化分子によっては、この二つの Keap1 の
必要性が異なることが明らかとなった。たとえば、発がん予防に有効なスルフォラファンなどは Cys151 を
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審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究は、Nrf2 や Keap1 の働きを簡便にかつ再現性良く解析できるゼブラフィッシュ初期胚と幼魚を用
いて、Nrf2 活性化と Keap1 の化学修飾との関係を中心に行ったものである。得られた成果より、異なる構
造を示す化学物質が、Keap1の異なるシステイン残基を化学修飾することでNrf2活性化を生じる知見を得た。
また、Keap1 の化学修飾以外の因子が Nrf2 活性化に寄与することも見出した。 Nrf2/Keap1 システムは外因
性だけでなく、内在性ストレスの感知システムで重要な役割を担っていることから、本研究は高く評価され
る。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
